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Communication under Rule 51(4) EPC 



You are informed that the Examining Division intends to grant a European patent on the basis of the 
above application with the text and drawings as indicated below: 



In the text for the Contracting States: 

AT BE BG CH CY CZ DE DK EE ES Fl FR GB GR HU IE IT LI LU MC NL PL PT RO SE SI SK TR 



Description, Pages 
1-6 



as published 



Claims, Numbers 
1-17 



filed with telefax on 03.04.2007 



With the following amendments to the above-mentioned documents by the examining division 

Claims, Numbers 1-6,8,10-14,16,17 



Comments 

claims 1-6.8.10-14.17 : Article 84 EPC/Rule 88 EPC 
claims 16 : Article 52(4) EPC and Guidelines C-IV, 4.2 



A copy of relevant documents is enclosed 

The title of the invention in the three official languages of the European Patent Office, the international 
patent classification, the designated Contracting States, the registered name of the applicant and the 
bibliographic data are shown on the attached EPO Form 2056. 



Registered Letter 

EPO Form 2004 01.06CSX 
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Date 21 .1 1 .2007 Sheet 2 Application No.: 04 760 192.7 



You are requested within a non-extendable perbd-of fourmonths of notification of -miscommuntcation 
1 . to file 1 set of translations of the claim(s) in the two other EPO official languages; 

EUR 

2a. to pay the fee for grant including the fee for printing up to and including 35 pages; 

Reference 007 750.00 

2b. to pay the printing fee for the 36th and each additional page; 
number of pages: 0 

Reference 008 0.00 

3. to pay the additional claim fee(s) (Rule 51 (7) EPC); 
number of claims fees payable: 

Reference 016 0.00 
Total amount 750.00 



Concerning the possibility of a request for accelerated grant pursuant to Article 97(6) EPC, reference Is 
made to OJ EPO 2001,459. 

If you do not approve the text intended for grant but wish to request amendments or corrections, the 
procedure described in Rule 51(5) EPC is to be followed. 

If this communication is based upon an auxiliary request, and you reply within the time limit set that you 
maintain the main or a higher ranking request which is not allowable, the application will be refused 
(Article 97(1) EPC, see also Legal Advice 15)05 (rev. 02), OJ 6/2005, 357). 

If the enclosed claims contain amendments proposed by the Examining Division, and you reply within the 
time limit set that you cannot accept these amendments, refusal of the application under Article 97(1) 
EPC would result in the case that agreement cannot be reached on the text for grant. 

In all cases except those of the previous two paragraphs, if the grant, printing or claims fees are not paid, 
or the translations not filed, in due time, the European patent application will be deemed to be withdrawn 
(Rule 51(8) EPC). 

For all payments you are requested to use EPO Form 1010 or to refer to the relevant reference number. 

After publication, the European patent specification can be downloaded free of charge from the EPO 
publication server https^ublications.euroDean'Datent-office.oro or ordered only from the Vienna sub- 
office upon payment of a fee (OJ EPO 2005, 126). 

Upon request in writing each proprietor will receive the certificate for the European patent together with 
one copy of the patent specification only if the request is filed within the time limit of Rule 51(4) EPC. If 
such request has been previously filed, it has to be confirmed within the time limit of Rule 51(4) EPC. The 
requested copy is free of charge. If the request is filed after expiry of the Rule 51(4) EPC time limit, the 
certificate will be delivered without a copy of the patent specification. 



Translation of the priority documents 

If the translation of the priority document(s), as required by Article 88(1) EPC, or the declaration 
according to Rule 38(5) EPC has not yet been filed, Form 2530 will be despatched separately. The 
translation is to be filed within the above mentioned time limit (Rule 38(5) EPC). 
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Note on payment of renewal fees 



If a renewal fee falls due between notification of the present communication and the proposed date of 
publication of the mention of the grant of the European patent, publication will be effected only after the 
renewal fee and any additional fee have been paid (Rule 51(9) EPC). 

Under Article 86(4) EPC, renewal fees are payable to the European Patent Office until the year in which 
the mention of the grant of the European patent is published. 

Filing of translations in the Contracting States 

Pursuant to Article 65(1) EPC the following Contracting States require a translation of the specification of 
the European patent in theirfcne of their official language(s) (Rule 51(10) EPC), insofar this specification 
will not be published in theinbne of their official language(s) 



within three months of publication of the mention of such decision: 
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SE 


SWEDEN 


ES 


SPAIN 


SI 
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Fl 


FINLAND 


SK 


SLOVAKIA 


FR 


FRANCE 


TR 


TURKEY 



within six months of publication of the mention of such decision: 
IE IRELAND 

The date on which the European Patent Bulletin publishes the mention of the grant of the European 
patent will be indicated in the decision on the grant of the European patent (EPO Form 2006). 

The translation must be filed with the national Patent Offices of the Contracting or Extension States in 
accordance with the provisions applying thereto in the State concerned. Further details (e.g. appointment 
of a national representative or indication of an address for service within the country) are given in the 
EPO information brochure "National law relating to the EPC", and in the supplementary information 
published in the Official Journal of the EPO, or available on the EPO website. 

Failure to supply such translation to the Contracting and Extension States in time and in accordance with 
the requirements may result in the patent being deemed to be void ab initb in the State concerned. 

Note to users of the automatic debiting procedure 

Unless the EPO receives prior instructions to the contrary, the fee(s) will be debited on the last day of the 
period of payment. For further details see the Arrangements for the automatic debiting procedure (see 
Supplement to OJ EPO 2, 2002). 
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2003/00510 for a patent ) 
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(2 1 ) Ba§vuru No. (51) Bulu§un tasnif sinif(lar)i 
a 2003/00510 A61K 

(22) Ba§vuru Tarihi 
2003/04/18 



(74) Vekil 

ONUR MUTLU (SANOVEL ILA£ SAN. VE TIC. A.§.) 
Buyukdere Cad. Zagra is Mrk C Blok Kat2 Maslak/ 
ISTANBUL 

(71) Patent Sahibi 

SANOVEL lLAC SANAYl VE TICARET A.§. 
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(72) Bulu§u Yapanlar 

LEVENT ONER LIMIT CIFTER 
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(54) Bulu§ Ba§hgi 

Dagilan alendronat mikropartikiil formulasyonu 

(57) Ozet 

Bu bulu§ alendronatin ozefagus ve midede ortaya 
£ikabilecek yan etkilerini azaltmak i^in oral yolla bir 
bardak suda disperse edilerek uygulanan tukruk 
PH'sina dayanikli polimer ile kaplanmi§ alendronat 
mikropartikiilleri, tedavi edici miktarda aljinik asit 
veya sodyum aljinat ile en az bir tatlandirici veya 
karisimmi i^eren paket formiilasyonun hazirlanmasi 
ile iliskilidir. 
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TARiFNAME 



DAG I LAN ALENDRONAT MIKROPARTiKUL FORMULASYONU 

TEKNiGiN BiLiNEN DURUMU 

Bu bulu§, oral yolla bir bardak suda disperse edilerek uygulanan tukrukte agilmasi 
engellenmi§ tedavi edici miktarda alendronat (alendronat sodyum ya da alendronat 
monosodyum trihidrat) mikropartikulleri, aljinik asit veya sodyum aljinat ile en az bir 
tatlandirici veya kan§imini icperen paket §eklindeki farmasotik §ekillerle ilgilidir. 
Sozkonusu bulu§ memelilerde kemik erimesini durdurmak igin kullanilan 
alendronatin ozefagus ve midede ortaya gikabilecek yan etkilerini azaltma ile 
ilgilidir. Bu bulu§taki yontemler: 

- Sodyum aljinat veya aljinik asitin alendronat kullanimi sirasmda 
olu§abilecek ozefajial reflu, ulser ve yanmayi onlemesi 

- Alendronat sodyumun midede a?iga gikmasnni saglayarak 
ozefagustan ge?i§i sirasmdaki tahri§in onlenmesidir. 

Alendronat sodyum kimyasal olarak (4-amino-1-hidroksibutildien) bifosfonik asitin 
monosodyum trihidrat tuzudur. Hastalar alendronat kullandiktan sonra mide 
ek§imesinden §ikayet ederler. Alendronat sodyum tabletlerinin bir bardak su ile 
ahnmasi onerilmektedir. Bir bardak su ile alinmayan alendronat tabletlerinin 
irritasyona neden oldugu U.S. Patent No. 5,853,759'da beiirtilmi§tir. 

Gunumuzde alendronatla tedavi, surekli gunluk doz ile yapilan tedavi ve belirii 
aralikllarla yapilan tedaviler (u? gunde bir defa, haftada bir defa veya 15 gunde bir 
defa gibi) olarak gruplandinlabilir. Heriki tedavi §eklinde de alendronatin ozefajial 
reflu, midede yanma, ozefajit gibi bozukluklara neden oldugu bilinmektedir. PCT 
Ba§vuru No. WO 99/04773 patent gastrointestinal yan etkileri azaltmak igin belirii 
araliklarla alendonatla tedavi ile ilgili olup, alendronatin haftada iki, haftada bir, iki 
haftada bir veya ayda iki kez kullanilmasi iie ilgilidir. Bu patentte ayrica farmasotik 



2 

bilesimin H2 reseptdr blokdrleri ve/veya proton pompa inhibitorleri iie kombine 
kullanimindan da bahsedilmektedir. 

Alendronat'in efervesan formulasyonlan U.S. Patent No. 5,853,759'da aciklanmistir, 
5 ayrica sivi alendronat formulasyonlarma iliskin hazirlama ybntemleri PCT Basvuru 
No. WO 98/14196 'da aciklanmistir. Bu patentlerde alendronat gbzunmus 
haldededir, tukrukle temas eden eden alendronat gbzunmus halde bulunan 
alendronate. 

10 PCT Basvuru No. WO 01/01991 patentte gelistirilmis yuzey ozelliklerine sahip 
bifosfonat tabletlerinden bahsedilmistir. 

PCT Basvuru No. WO 02/00204 bifosfonatlarm ozellikle alendronik asit ve tuzlarinin 
gastrik gegisine, tannik asit ve super dagiticilann etkisi ile iliskilidir. 

15 

PCT Ba§vuru No. WO 98/56360 bifosfonat tabletlerin hizli ozefagus gegi§leri ile 
ilgilidir. 

PCT Basvuru No. WO 97/39755'da ibandronat'in ic fazda yer aldigi hizli salim 
20 saglayan kaplanmis dozaj sekilleri aciklanmistir. 

PCT Basvuru No. WO 95/0881 enterik kapli alendronat farmasbtik dozaj sekilleri 
ilgili cahsmalan igermektedir. Bu patentin bu calismadan farkli yonlerinden biri, 
kaplama materyali olarak mide asitine dayanikli, barsak pH'sinda acilan polimerlerin 
25 kullanilmasidir. 

Sodyum aljinat; gastrointestinal reflu, midede yanma ve bzefajit durumlarmda 
kullanilmaktadir. EP-A-0059221 no'lu patentte aljinik asit ve suda gozunen tuzlanna 
ili§kin bilesimlerin gastrointestinal kanalda koruyucu etkisi bildirilmistir. PCT Ba§vuru 
30 No. WO 01/661 19'da aljinik asit ve sodyum aljinat iceren paket formulasyonunun da 
oldugu bilesimler verilmis olup, bu cahsmalar sodyum aljinat ve aljinik asitin tukruk 



3 

pH'sina dayanikh polimerle kaplanmi§ alendronat mikropartikulleri ile 
kombinasyonunu kapsamamaktadir. PCT Ba§vuru No. 99/04773'da bahsedilen 
sodyum aljinat'm farmasotik dozaj §ekli hazirlamada yardimci madde olarak 
kullanilabilecegi belirtilmi§, Alendronat'm ozefajial reflu veya mide yan etkileri 
5 nedeniyle formulasyona tedavi edici miktarda ilave edilecegi belirtilmemi§tir. 
Sodyum aljinat veya aljinik asit ticari olarak FMC veya Monsanto'dan saglanabilir 
(Ornegin; Protanal LFR 5/60 veya Munucol LB gibi.) 

Bu bulu§ oral yolla bir bardak suda disperse edilerek uygulanan tukruk pH'sina 
10 dayanikh polimer ile kaplanmi§ alendonat mikropartikulleri, tedavi edici miktarda 
aljinik asit veya sodyum aljinat ile en az bir tatlandinci veya kari§imini igeren paket 
formulasyonun hazirlanmasi ile ili§kilidir. 

BULU§UN AQIKLANMASI 

15 Alendronat'm yemek borusunu tahri§ etmesine bagh olarak yan etkiler ortaya 
?ikmaktadir. Bu tahri§in onlenebilmesi igin bu bulu§taki yakla§imlardan biri 
alendronat partikullerinin yemek borusu ile temasinin dnlenmesidir. Bu nedenle 
tukruk pH'sina dayanikh polimerle alendronat partikulleri kaplanmi§tir. Alendronat'm 
ektrusiyon-yuvarlama, kazan veya aki§kanla§tinci yatak yontemleri ile 

20 mikropartikulleri hazirlanabilir. Hazirlanan mikropartikuller kazanda veya 
aki§kanla§tinci yatakta tukruk pH'sina dayanikh polimer ile kaplanir. Tukrukte (notr 
pH'da) gozunmeyen polimerler, mide pH'smda ?ozunen polimerler ornegin; 
aminoalkilmetakrilat kopolimerleri ve polivinil asetal dietilaminoasetat gibi polimerler 
kaplama amaciyla kuilanilabilir. Ticari olarak Rohm Pharma'da uretilen Eudragit E 

25 kaplamada kuilanilabilir. 

Hazirlanan alendronat mikropartikulleri, kuru bir ortamda sodyum aljinatla kan§tinlir. 
Daha sonra tatlandinci madde ve diger yardimci maddeler eklenerek paket 
hazirlanir. 
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Formulasyona iyi bir tat saglamak amaciyla aspartam, potasyum asesiilfam, 
sodyum sakkarin, seker ve turevleri, mannitol ve sorbitol gibi polioller, 
monoamonyumglisirhizinat yalniz ve kansim halinde kullanilabilir. 

5 Paketlerin uretiminde seyrelticiler (laktoz, mikrokristal seluloz gibi). kaydincilar 
(magnezyum stearat, talc ve PEG 6000 gibi) , dagitici maddeler 
(karboksimetilseluloz, cross-povidon, karboksimetil nisasta gibi) yuzey etkin 
maddeler tat ve koku verici maddeler tek baslarma veya karisimlari halinde 
kullanilabilir. 



Agizda ve yemek borusunda alendronat'm tahris edici etkisini onlemek icin 
alendronat mikropartikulleri notral pH'da (tukrugun pH'sina karsilik geldiginden) 
5bzunmeyen polimerle kaplanir. Bu polimer mide pH'sinda cozunmeli (pH 1-4), 
tukruk pH'sinda pH (6-7.5) cozunmemelidir. 



Hazirlanan dagilan mikropartikuler paket formulasyonu bir bardak suda disperse 
edildiginde kaplanmis alendronat partikullerinden tercihan 3 dakikada alendronat 
agiga gikmamahdir. PH 6.5' da 3. dakika sonunda en fazla %10 alendronat 
gikmasina izin verilir. 

20 

Hazirlanan dagilan mikropartikuler paket formulasyonu ile 0.1 N HCI'de (mide 
ortami, pH 1.2) 900 rpm'de (USP XXIV pedal yontemi) coziinme deneyi 
yapildigmda alendronat'm 30. dakika sonunda en az %85'i 56zunmelidir. 

25 ORNEK 

a. Tukruk pH'sina dayanikh polimerle kaplanmis alendronat mikropartikullerinin 
uretimi 

Alendronat partikulleri a§agidaki karisim ile agregasyona tabii tutulur. 
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Alendronat 



13.05 mg - 91.35 mg 
1 mg - 14 mg 
6 mg - 84 mg 
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PVP K30 



Etanol 



Puskurterek kaplama yontemi ile etanolde <?6zundurulmu§ olan polivinilprolidon ile 
alendronat agrege edilir. Agrege olan partikuller a§agidaki kan§im ile kaplanir. 

Eudragit E100 10 mg - 280 mg 

Etanol 50 mg - 400 mg 

5 Aseton 50 mg - 400 mg 

Kolloidal silika 2 mg - 1 5 mg 

b. Paket hazirlanmasi 

Hazirlanan kaplanmi§ mikropartikullerden 10 mg alendronik asite e§deger miktarda 

10 kaplanmi§ mikropartikul alinir. 

10 mg alendronik asite e§deger kaplanmi§ mikropartikul 26 mg 

§eker 4648.9 mg 

Sodyum aljinat (Protanal LFR 5/60) 300 mg 

Sakarin sodyum 0.1 mg 

1 5 PEG 6000 (kaydinci) 25 mg 

Qozunme Testi 

Qozunme testi 900 ml 0.1 N HCI'de (pH 1.2) yapilmi§tir. USP XXIV'de verilen 
ko§ullarda pedal yontemi kullanilarak 50 rpm'de yapilmi§tir. 30. dakika sonunda 
20 alendronate %89'u 96zunmu§tur. 

Tukruk pH'sinda (notr pH, pH 6.5) bir bardak suda dagitilan paket igindeki 
kari§imdan alendronatin gozunmeme testi: 

25 Hazirlanan paket kan§imi 1 bardak suda disperse edilerek kullanilacagindan 
kan§im; 1 bardak suda disperse edilmi§, pH 6.5'da 3 dakika sonunda alendronatin 
%4'u g6zunmu§tur. 
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ISTEMLER 

1. Tedavi edici miktarda oral yolla suda disperse edilerek uygulanan 

a. Notr pH'da (tukruk pH'si, pH: 6 - 7.5) gozunmeyen polimerle kaplanmi§ 
5 alendronat mikropartikulleri ve Aljinik asit veya sodyum aljinat veya 

kan§imlarim igeren 

b. Mide pH'sinda (pH: 1-4) 30. dakikada en az %85 alendronatin 
gozundugu 

c. pH 6 - 7.5'de (yakla§ik tukruk pH'si) sudaki dispersiyon ortammda 
10 tercihan sozunmu§ alendronatin olmadigi veya 3. dakikada en fazla %10 

alendronatin 96zundugu 
formulasyonlarla ilgilidir. 

2. Istem rde tarif edilen tedavi edici kan§im kaydincilar, seyrelticiler ve koku 
maddeleri ile en az bir tatlandinci veya bunlann kan§immi iperir. 

15 3. Istem 2'de tarif edilen seyrelticilerden laktoz ve mikrokristal seluloz tercih edilir. 

4. Istem 2'de tarif edilen tatlandiricilardan, aspartam, potasyum asesulfam, 
monoamonyumglisirhizinat, sodyum sakarin, §eker ve turevleri, polioller ve 
turevleri tek ba§lanna veya kan§im halinde tercihen kullanilir. 

5. Istem 1'de tarif edilen tukruk pH'sma dayanikli polimerlerden polivinil asetat 
20 dietilaminoasetat ve butil metakrilat/(2-dimetilaminoetil)metakrilat/metil metakrilat 

kopolimerleri tercih edilir. 

6. Istem 5'de tarif edilen polimerlerden Eudragit E1 00 tercih edilir. 

7. Istem 1'de tarif edilen tedavi edici kan§im bir bardak suda (250 ml) disperse 
edildiginde %0.001 a/h ile %2 a/h arasinda alendronat igeren formulasyonlardir. 

25 8. Istem rde tarif edilen kan§im iginde bulunan alendronat, alendronat 
monosodyum trihidrat'tir. 
9. Istem rde tarif edilen tedavi edici kari§im bir bardak suda (250 ml) disperse 
edildiginde %0.001 a/h ile %3 a/h arasinda aljinik asit veya sodyum aljinat veya 
bunlann kari§imini i^eren formulasyonlar. 
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